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Les profils evolutifs des 
patients atteints de 
schizophrenic sont 
caracterises par une tres 
grande heterogeneity 
allant d’une evolution tres 
deficitaire necessitant une 
prise en charge 
institutionnelle au long 
cours a une remission 
symptomatique autorisant 
une insertion 
socioprofessionnelle 
« normale ». 

Entre ces deux extremes, 
les situations intermediates 
sont les plus frequentes. 


Ce qui est nouveau 


La consommation de cannabis est un facteur clairement 
demontre de recidive chez les personnes atteintes 
de schizophrenic. 

Les programmes d’education therapeutique destines 
aux patients souffrant de schizophrenic et a leur famille 
permettent d’ameliorer I’observance des traitements. 


D epuis I’identification a la fin du xix e siecle par Emil 
Kraepelin du cadre diagnostique de la demence precoce, 
caracterisee par une evolution deficitaire ineluctable, le 
profil evolutif du trouble a ete et reste un critere cle pour poser le 
diagnostic de schizophrenic. Par definition, ce trouble est chro- 
nique, 6 mois devolution etant requis selon les criteres diagnos- 
tiques internationaux pour evoquer le diagnostic. Dans la pratique, 
ce diagnostic est le plus souvent pose plusieurs annees apres le 
debut des symptomes. Meme si les progres therapeutiques ont 
permis d’ameliorer le pronostic des personnes souffrant de schi- 
zophrenic, cette maladie reste une des pathologies psychiatriques 
les plus generatrices de handicap psychique. Selon le classement 
de reorganisation mondiale de la sante, 1 la schizophrenic se situe 
ainsi au 8 e rang mondial des pathologies generatrices d’annees 
perdues pour cause d’incapacite chez les sujets de 1 5 a 44 ans. 


Modalites evolutives 

Plus de 80 % des personnes souffrant de schizophrenic ont au 
moins une periode de remission, definie comme une periode de 
plusieurs semaines pendant laquelle aucun symptome psycho- 
tique n’est present de maniere cliniquement significative. 2 Cette 
remission n’est toutefois complete (absence de symptomes psy- 
chotiques avec retour au fonctionnement anterieur) que dans 1 0 
a 1 5 % des cas. Elle est le plus souvent incomplete (absence de 
symptomes psychotiques mais avec presence de symptomes 
residuels ou de symptomes non psychotiques). Un « plateau » 
symptomatique est le plus souvent atteint au cours des 5 a 
10 premieres annees devolution, ce niveau de stability sympto- 
matique restant globalement constant entre les episodes. 3 En 
d'autres termes, on peut determiner au bout de quelques 
annees devolution le profil evolutif du trouble, et notamment le 
degre de handicap psychique residuel entre les episodes. Les 
facteurs pronostiques sont resumes dans le tableau 1 , 
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Comorbidites somatiques des schizophrenies 


Renaud de Beaurepaire* 

L es comorbidites somatiques sont tres 
frequentes dans la schizophrenie. Souvent 
graves, elles peuvent reduire 
considerablement I’esperance de vie des 
schizophrenes. Ainsi, les schizophrenes auraient 
une esperance de vie de 25 a 30 ans inferieure a 
celle de la population generate. 1 Ces 
comorbidites doivent etre depistees aussi 
precocement que possible, car beaucoup d’entre 
elles sont accessibles a diverses formes de 
traitement. Elles ont des mecanismes multiples 
qui font actuellement I’objet de recherches assez 
actives. On les separe schematiquement en 
plusieurs categories: cardiovasculaire, 
respiratoire, metabolique, addictive, infectieuse, 
digestive, cancereuse, etc. Plusieurs revues ont 
ete publiees recemment sur le sujet. 2 

Comorbidites cardiovasculaires 

La frequence des maladies cardiovasculaires est 
de 26,5 % chez les schizophrenes, 
significativement plus elevee que dans le reste 
de la population oil cette frequence est de 
17 % ; 3 29 % des deces de schizophrenes ont 
une cause cardiovasculaire. 4 Les maladies 
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coronariennes semblent plus frequentes chez les 
schizophrenes, mais toutes les donnees de la 
literature scientifique ne sont pas concordantes. 
Les troubles du rythme sont aussi frequents, en 
particulier I’allongement de QT au cours des 
etats psychotiques aigus. Nombre de facteurs se 
conjuguent pour aggraver le risque de troubles 
cardiovasculaires chez les malades, tels que le 
tabagisme, I’hyperlipidemie, les anomalies 
glucidiques, I’hypertension arterielle, I’obesite, la 
sedentarite et la mauvaise hygiene alimentaire. 
Plusieurs antipsychotiques (en particulier la 
thioridazine) sont susceptibles d’allonger 
I’espace QT ; d’autres ont ete associes a un plus 
grand risque cardiovasculaire du fait de leurs 
effets metaboliques ; la clozapine peut provoquer 
des myocardites. L’utilisation simultanee de 
plusieurs antipsychotiques (ce qui est frequent 
dans le traitement de la maladie) aggrave le 
risque cardiovasculaire. La mort subite par 
defaillance cardiaque, generalement fibrillation 
ventriculaire, est une donnee classique de la 
literature medicate consacree a la schizophrenie. 

Comorbidites respiratoires 

Les maladies respiratoires, incluant les cancers 
du poumon, constituent 36 % des causes de 
deces chez les schizophrenes, ce qui est bien 
superieur au reste de la population. 4 Le 
tabagisme, tres frequent chez les schizophrenes 
(70 a 80 % des patients), a un role majeur, mais 
aussi, independamment du tabagisme, les 
pneumonies, les bronchopneumopathies, 
I’asthme et les maladies inflammatoires. 


L’obesite aurait aussi un role, ainsi que les 
antipsychotiques qui peuvent etre responsables 
de dyskinesies respiratoires, de troubles de la 
deglutition et de fausses routes. 

Comorbidites metaboliques 

Les troubles metaboliques sont un facteur de 
risque important dans la survenue des 
comorbidites somatiques. Ms s’inscrivent dans le 
cadre du syndrome metabolique, qui est tres 
frequemment observe chez les schizophrenes, 
constitue par un surpoids, des anomalies 
glucido-lipidiques et une hypertension arterielle. 
Surpoids, obesite le plus souvent, anomalies du 
metabolisme glucidique (resistance a I’insuline, 
diabete de type 2), et hyperlipidemie sont 
couramment associes aux traitements 
antipsychotiques, et plus particulierement a la 
clozapine et a I’olanzapine. La question d’une 
vulnerability particuliere des schizophrenes au 
diabete (genetiquement determinee) est souvent 
evoquee. 

Comorbidites addictives 

La frequence des addictions est tres elevee chez 
les schizophrenes. 5 Ces addictions concernent 
toutes les substances, avec une frequence 
particulierement elevee pour le tabac, I’alcool et 
le cannabis. Ces addictions sont associees a de 
nombreuses pathologies somatiques, 
infectieuses, respiratoires, cardiovasculaires, 
cancereuses et inflammatoires. On explique 
souvent I’addiction tres forte des schizophrenes a 
ces substances par I’hypothese de 


La schizophrenie debute le plus souvent chez des adolescents 
et des adultes jeunes n’ayant pas encore termine leurs etudes ou 
accede au monde du travail, et brise souvent de maniere irrever- 
sible leur trajectoire d’insertion socioprofessionnelle. On estime 
ainsi qu’environ 80 % des sujets souffrant de schizophrenie sont 
sans emploi. 4 

Enfin, ces patients ont un risque tres eleve de deces prema- 
ture, 5 par suicide, mais aussi de causes naturelles, notamment 
maladies cardiovasculaires et respiratoires. Le risque suicidaire 
est maximal au cours des premieres annees devolution du 
trouble. 6 


Prevenir la recidive en maintenant le traitement 

Un episode psychotique aigu est suivi par une phase de « sta- 
bilisation » (ou de « convalescence »), durant 6 a 18 mois, au 
cours de laquelle I’intensite des symptomes psychotiques est 
encore susceptible de se modifier. Ce n'est qu’au decours de 
cette phase transitoire que I’on atteint la phase de << stability » 
permettant d’estimer I’intensite des symptomes negatifs (isole- 
ment social, emoussement affectif, apragmatisme, anhedo- 
nie...), et des symptomes positifs (idees delirantes, hallucina- 
tions) residuels. Pendant la phase de stability, les objectifs du 
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I’automedication, oil les patients 
consommeraient des substances pour eprouver 
un plaisir que leurs systemes endogenes de 
plaisir et leurs conditions generates d’existence 
leur apportent peu. * 1 2 3 4 5 6 

Comorbidites infectieuses 

Chez les schizophrenes, la prevalence de 
I’infection par le virus de I’immunodeficience 
humaine est superieure a celle de la population 
normale, celle de I’hepatite C probablement 
aussi, meme si cela est plus discute. Ces 
prevalences augmentees sont liees a la 
frequence des addictions chez les malades, ainsi 
qu’a leur sexualite. Sur le plan sexuel, il s’agit 
moins des comportements a risque qu’auraient 
les patients que du fait que ces patients sont tres 
frequemment victimes d’abus sexuels. 

Comorbidites digestives 

La constipation est extremement frequente chez 
les patients atteints de schizophrenie, et peut se 
compliquer d’ileus paralytique et d’occlusion 
intestinale, voire d’infarctus mesenterique. Les 
antipsychotiques sont les premiers responsables 
de ces troubles, mais la sedentarite et la 
mauvaise hygiene alimentaire ont aussi un role. 
Par ailleurs, des liens entre schizophrenie et 
maladie cceliaque ont parfois ete evoques 
(anomalies immunitaires qui ont une parente), 
mais jamais etablis de fagon incontestable. 
D’autre part, les schizophrenes souffriraient 
moins d’ulceres digestifs que la population 
generate. 

Cancers 

II existe une litterature assez vaste, et assez 
contradictoire, sur la frequence des cancers dans 


la schizophrenie. Les cancers representent 
neanmoins 19 % de la mortalite chez ces 
malades. 4 Certains cancers seraient plus 
frequents chez les schizophrenes (cancer du 
sein) et d’autres moins frequents (cancer de la 
prostate). De nombreux auteurs defendent I’idee 
selon laquelle les antipsychotiques pourraient 
avoir des effets anticancereux. 

Autres comorbidites 

Parmi les autres comorbidites somatiques chez 
les patients schizophrenes, on peut citer les 
hyperprolactinemies dues aux neuroleptiques 
(sources d’amenorrhee et de galactorrhee, de 
troubles de la libido et d’osteoporose), les lesions 
buccodentaires, frequentes en raison 
principalement du tabagisme et de la mauvaise 
hygiene alimentaire, les troubles hydro- 
electrolytiques, souvent associes a une 
potomanie (d’origine inconnue), une 
hypothyro'i'die (origine inconnue), des maladies 
hepatiques d’origines diverses (souvent par 
toxicite des medicaments), des atteintes 
neurologiques d’origines diverses. 

Conclusion 

Le suivi somatique attentif des patients 
schizophrenes est important. Beaucoup des 
comorbidites somatiques de la schizophrenie 
sont accessibles a des mesures preventives ou 
curatives, mais ces mesures sont souvent 
difficiles a mettre en pratique parce que ces 
patients sont generalement peu motives pour se 
soigner. Les principales mesures concernent 
I’amelioration de I’hygiene alimentaire, la 
pratique soutenue d’un exercice physique et 
I’arret de la consommation de substances, en 
particulier de tabac. Les antipsychotiques 


participent aussi au developpement de plusieurs 
comorbidites somatiques, en particulier du fait 
des troubles metaboliques qu’ils engendrent; il 
faut depister precocement ces anomalies (bilans 
sanguins reguliers) et il est souvent conseille de 
changer de traitement, ce qui peut etre 
problematique chez un patient bien stabilise par 
le traitement. • 
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traitement sont de maintenir la remission ou I’attenuation des 
symptomes psychotiques, de prevenir les recidives, avec le mini- 
mum d’ effets secondaires. Nous n'aborderons pas ici la question 
de la resistance au traitement antipsychotique, qui demande une 
prise en charge tres specialisee. 

Un point essentiel est que le traitement par antipsychotiques 
est un traitement suspensif et non curatif, c’est-a-dire qu’il ne 
permet pas de traiter la vulnerabilite a avoir des symptomes psy- 
chotiques, mais uniquement de controler son expression. En 
d’autres termes, si le traitement est interrompu, la probabilite 
que cette vulnerabilite s’exprime de nouveau est tres elevee. 7 
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Ainsi, apres un premier episode psychotique, en cas d’arret du 
traitement, 40 a 60 % des patients auront une recidive dans 
I’annee, et plus de 80 % dans les 5 ans. Chez les sujets ayant 
deja fait plusieurs episodes, le taux de recidive a I’arret du traite- 
ment est encore plus eleve en cas d’arret, avec 60 a 70 % de 
recidive dans I'annee, et 90 % dans les 2 ans. L’efficacite du 
traitement antipsychotique sur la prevention des recidives est 
clairement demontree. Une meta-analyse portant sur 65 essais 
therapeutiques randomises a ainsi montre que le taux annuel de 
recidive etait de 27 % des patients traites par antipsychotiques 
contre 64 % dans le groupe placebo, et le taux de rehospitalisa- 
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►► 


=> 

3 Facteurs de mauvais pronostic dans la schizophrenic 

< 

Facteurs non modifiables 

Facteurs modifiables 

• Sexe masculin 

• Precocite du traitement (?)* 

• Age de debut precoce 

• Observance 

• Antecedents familiaux 

• Symptomes thymiques 

de troubles psychotiques 

• Usage de substances 

• Fonctionnement premorbide 

psychoactives 

de mauvaise quality 

• Symptomes negatifs** 

• Debut insidieux 

• Deficits cognitifs*** 


• Precarite 


* Les donnees de la litterature suggerant que la precocite du traitement serait 
susceptible de modifier revolution a moyen ou a long terme demandent a etre 
confirmees. 

** Les symptomes negatifs (isolement social, emoussement affectif, 
apragmatisme, anhedonie...) sont peu ou pas modifiables par le traitement 
antipsychotique mais peuvent etre ameliores par des techniques 
de rehabilitation psychosociale. 

*** Les deficits cognitifs sont peu ou pas modifiables par le traitement 
antipsychotique mais peuvent etre ameliores par des techniques 
de remediation cognitive. 

tion de 1 0 % dans le groupe traitement actif contre 26 % dans le 
groupe placebo. 8 

Les recommandations actuelles concernant I’ arret ou non du 
traitement en cas de remission prennent en compte ce risque 
tres eleve de recidive. 7 Chez les patients ayant eu un episode 
unique, I ’arret du traitement ne peut etre discute qu’apres au 
moins 1 an, et si possible 2 ans, de remission complete. Chez les 
personnes ayant fait deux episodes ou plus dans les 5 ans, ou de 
multiples episodes au cours de leur vie, on recommande une 
poursuite du traitement a vie. Entre ces deux situations, la deci- 
sion d’arret doit se prendre au cas par cas, en prenant soigneu- 
sement en compte le contexte et les risques lies a une recidive, et 
toujours apres une longue periode de remission complete. Si cet 
arret est decide, il doit toujours se faire sous surveillance medi- 
cale. La reduction des doses doit etre tres progressive, sur plu- 
sieurs mois (1 0 % de la dose en moins chaque mois), ce qui per- 
met d’evaluer revolution de I’etat clinique et de pouvoir 
rapidement agir en cas d’apparition de symptomes. 

La mauvaise observance est le plus fort facteur predictif 
de recidive 

Apres la sortie de I'hopital, I’observance du traitement anti- 
psychotique est partielle ou nulle pour 25 % des patients au bout 
d’unesemaine, pour50%a1 anetpour75%a2 ans. 9 Cespro- 
blemes d'observance sont de determinisme multiple, avec tout 
d’abord des facteurs lies a I’acceptation du traitement, a la capa- 
city a suivre un traitement, aux caracteristiques du traitement et a 
la severity des effets indesirables (tableau 2). 


En revanche, I’influence du type de medicament et du mode 
d’administration est plus incertaine. Meme si le profil d’effets 
secondaires des antipsychotiques de premiere et de deuxieme 
generation differe, I’observance est comparable (c’est-a-dire glo- 
balement aussi mauvaise) entre les medicaments anciens et les 
plus recents. 7 Les benefices des antipsychotiques a action pro- 
longee (ou neuroleptiques retard) administres par voie intramus- 
culaire par rapport a la forme orale sont modestes, tout au moins 
sur des indicateurs tels que la frequence de rehospitalisation. 10 ' 11 

Les strategies d’amelioration de I’observance necessitent ainsi 
la mise en ceuvre simultanee de plusieurs methodes. 12 II s'agit 
d’abord et avant tout de renforcer I’alliance therapeutique entre le 
patient et le prescripteur, et de prendre en compte le point du vue 
du patient. II est egalement indispensable de systematiser I’infor- 
mation du patient et de sa famille concernant la maladie et le trai- 
tement, en s’appuyant si possible sur des programmes structures 
d'education therapeutique. 13 Le traitement doit etre simplifie au 
maximum, et les effets secondaires generateurs d’arret du traite- 
ment systematiquement cherches. Les strategies peuvent etre 
ciblees en fonction des facteurs identifies de mauvaise obser- 
vance. Par exemple, si le patient arrete son traitement du fait 
d’une mauvaise conscience du trouble et d’attitudes negatives 
vis-a-vis du traitement, I’accent doit etre mis sur I’education the- 
rapeutique et la psychotherapie. Si le patient n’arrive pas a suivre 
le traitement du fait de deficits cognitifs (troubles mnesiques, 
attentionnels, de planification) ou d’une disorganisation psycho- 
tique, il faut envisager la mise en place d’une supervision (p. ex. 


Acceptation 
du traitement 

• Insight/conscience du trouble 

• Alliance therapeutique 

• Representations de la maladie/rapport 
benefice-risque pergus (patient, famille) 

• Sentiment pergu de contrainte 

• Stigmatisation 

Capacity a suivre 
un traitement 

• Deficit cognitif, disorganisation 

• Comorbidite: depression, abus de toxiques 

• Support familial, supervision 

• Acces aux soins, continuity des soins 

Caracteristiques 
du traitement 

• Complexity du traitement 

• Nombre de prises 

Effets secondaires 
du traitement 

• Akathisie, syndrome parkinsonien 

• Prise de poids 

• Effets sexuels 

• Impact sur le fonctionnement subjectif : 

- ralentissement ideique 

- tension interne 

- manque d’energie psychique 


D'apres la ref. 12. 


Facteurs de risque de mauvaise observance du traitement 
medicamenteux 
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delivrance du traitement par un infirmier a domicile), d’aides tech- 
niques (piluliers), ou envisager une forme retard. 

La consommation de toxiques favorise les recidives 

Des donnees convergentes montrent que la consommation de 
cannabis est a la fois un facteur de risque favorisant la survenue 
d’un trouble psychotique chez les personnes vulnerables 14 et un 
facteur pronostique aggravant revolution du trouble si la consom- 
mation se poursuit . 15 Les personnes souffrant de schizophrenie 
ayant une addiction au cannabis ont des recidives plus frequentes, 
sont plus souvent rehospitalisees, ont un risque accru de suicide. 
Au vu de la frequence tres elevee de la consommation de subs- 
tances chez les personnes souffrant de schizophrenie, il est done 
indispensable de la rechercher systematiquement, d’evaluer le 
mode de consommation et le retentissement (social, professionnel, 
financier. . .). L’ arret de la consommation est une reelle priorite thera- 
peutique. La strategie therapeutique actuellement recommandee 
repose sur des methodes dites de « traitement integre », dans les- 
quelles la prise en charge du trouble psychotique et de I’addiction 
se fait au sein de la meme equipe. En effet, les prises en charge 
parallels (par une equipe d’addictologie et une equipe de psychia- 
trie) sont peu efficaces dans cette population. Des programmes 
structures d’intervention ont ete developpes pour la prise en charge 
des addictions chez les personnes atteintes de schizophrenie , 16 qui 
sont appliques de maniere encore confidentielle en France, et qui 
meriteraient d’etre plus largement connus et developpes. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Une remission des symptomes psychotiques peut etre 
obtenue grace au traitement antipsychotique chez la plupart 
des personnes souffrant de schizophrenie. 

►► La plupart des patients n’ont pas d’activite professionnelle 
et doivent done beneficier rapidement de toutes les aides 
sociales existantes pour lutter contre la precarisation. 

►► Le traitement antipsychotique doit etre maintenu au long 
cours, meme en cas de remission des symptomes 
psychotiques, et I’arret doit toujours etre progressif. 

►► L’observance du traitement est un facteur cle 
de prevention des recidives, necessitant la mise en oeuvre 
de strategies combinees (education therapeutique, 
psychotherapie, supervision...). 

►► La consommation de toxiques doit etre systematiquement 
recherchee, et toutes les mesures doivent etre mises 
en ceuvre pour I’arreter. 
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D’une maniere generale, toutes les addictions doivent etre sys- 
tematiquement recherchees, meme si I ’ effet aggravant sur le 
risque de recidive psychotique est plus specifiquement identifie 
pour les hallucinogenes (cannabis, LSD...) et les psychostimu- 
lants (amphetamine, cocaine, ecstasy...). La consommation de 
tabac, egalement frequente dans cette population, peut favoriser 
les recidives par un effet inducteur enzymatique entrainant une 
diminution des taux plasmatiques d’antipsychotiques. 

Autres troubles comorbides 

La comorbidite avec un autre trouble psychiatrique, tel qu’un 
trouble de I’humeur ou un trouble anxieux, peut directement ou 
indirectement augmenter le risque de recidive. Par exemple, la 
survenue d’un episode depressif, qui est frequent chez les per- 
sonnes souffrant de schizophrenie, peut entraTner la reapparition 
de symptomes psychotiques directement du fait des symptomes 
thymiques (anxiete, trouble du sommeil...) ou indirectement en 
alterant I’observance medicamenteuse. La prise en charge des 
troubles somatiques comorbides est egalement essentielle. 

Lutter contre la precarite et la precarisation 

Hormis la prise en charge strictement medicate, les conditions 
de vie du patient jouent un role important dans la survenue de 
recidives. II est illusoire d’esperer atteindre une stability des 
symptomes psychotiques chez une personne vivant dans des 
conditions de grande precarite, sans logement ou dans un loge- 
ment insalubre, sans ou avec peu de revenus. Une priorite est 
done de permettre aux personnes ayant ces troubles d’avoir 
acces a des conditions de vie sinon confortables, du moins 
decentes. Le retard d’acces aux aides sociales (allocation adulte 
handicape, prestation compensatrice du handicap...) chez les 
jeunes patients, le plus souvent etaye par une volonte de non- 
stigmatisation de la part des equipes soignantes, a des effets 
pervers favorisant la precarisation . 17 Ces patients doivent benefi- 
cier le plus rapidement possible de toutes les aides materielles 
auxquelles ils ont droit. 

Conclusion 

La prevention des recidives repose sur une strategie associant 
optimisation du traitement antipsychotique, prise en charge des 
comordidites psychiatriques et somatiques, education therapeu- 
tique, psychotherapie, et rehabilitation sociale. Elle doit reposer 
sur une prise en charge multidisciplinaire associant medecins 
psychiatre et generaliste, psychologue, infirmiers, et travailleurs 
sociaux. • 


H. Verdoux declare n’avoir aucun conflit d’interets. 
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summary Factors associated with risk of relapse and outcome of persons with schizophrenia 

Schizophrenia is characterized by heterogeneous clinical outcome. Most often, this disease has a major negative impact on the social outcome. When a symptomatic remission is obtained, the antipsychotic 
should be maintained at medium or long-term to prevent the occurrence of a new episode. Medication adherence is often of poor quality. It may be improved by simplifying the drug treatment and by 
reducing its side-effects. The implementation of educational programs for the patient and his/her family should be encouraged. Comorbity of substance use, in particular of cannabis use, is frequent and 
is a strong risk factor for relapse. Request for disability benefit should be rapidly considered in order to reduce the social consequences of the disease due to lack of resources. 

resume Facteurs predictifs de recidive et devenir des patients souffrant de schizophrenic 

Le devenir des personnes souffrant de schizophrenic est caracterise par une grande heterogeneite Clinique, avec le plus souvent un retentissement important sur les capacites d’insertion 
socioprofessionnelles. Lorsqu'une remission symptomatique est obtenue, le maintien au long cours du traitement antipsychotique est indispensable pour la prevention des recidives. L'observance, souvent 
precaire, peut etre amelioree par la simplification du traitement et la prise en compte des effets secondaires. La mise en ceuvre de programmes d’education therapeutique pour le patient et sa famille 
doit etre encouragee. Les comorbidites addictives, notamment au cannabis, sont frequentes et favorisent les recidives. La prise en charge precoce du handicap social est essentielle pour eviter la 
precarisation, les patients doivent rapidement beneficier de toutes les aides existantes. 
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